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INTRODUCTION
Les immunoglobulines constituent une vaste 
famille de protéines prés entant la même struc-
ture de base et produites par les plasmocy-
tes (lymphocytes B activés) lors des réponses 
immunitaires de type humoral. Ce squelette 
commun est formé de la réunion d’une portion 
dite «constante» (Fc) qui détermine le type de 
réponse immunitaire engendré -en fonction du 
type cellulaire qui la reconnaît- ainsi que la 
«classe» de l’immunoglobuline (A, D, E, G, 
M) et d’une portion terminale (Fv) dite «région 
hypervariable», responsable de la reconnais-
sance à haute affinité de l’antigène.
Chaque lignée de cellules B produit un seul 
type d’anticorps d’une seule classe; la produc-
tion physiologique d’immunoglobulines est 
donc monoclonale.
La combinaison entre un récepteur hautement 
avide d’un épitope particulier et d’une portion 
constante déterminant diverses possibilités d’ac-
tivation cellulaire, confère une très large gamme 
de réponses immunes qu’il est possible d’ex-
ploiter en tant qu’arme thérapeutique potentiel-
lement illimitée.
PROCÉDÉS DE FABRICATION ET  
NOMENCLATURE
Malgré les énormes différences structurelles 
des diverses cibles antigéniques des anticorps 
(Ac) monoclonaux, les méthodes de production 
de ces derniers sont fort proches, quelle que soit 
la structure antigénique recherchée.
Pratiquement, l’antigène visé est innoculé en 
totalité ou en partie à un organisme hôte, lequel 
va immédiatement réagir et activer la production 
d’une large population de cellules B hautement 
spécifiques. Ces  cellules B seront alors isolées 
et placées en culture avec des cellules myéloma-
teuses, dans des conditions permettant et favori-
sant leur fusion.
Un hybridome est ainsi produit qui possède 
la propriété de sécréter l’Ac souhaité en grande 
quantité, mais avec le  potentiel de division et 
d’immortalité propre aux cellules néoplasiques.
Toutefois, si la région hypervariable des Ac 
produits par cette méthode présente les caracté-
ristiques recherchées, la portion constante quant 
à elle, porte les stéréotypes antigéniques propres 
à l’espèce hôte utilisée (généralement des souris 
ou plus rarement des chevaux).
Ces molécules portent généralement le suffixe 
«-mab» pour «monoclonal antibody», mais peu-
vent porter une spécification d’espèce, comme 
«-mu-» pour «murin», par exemple. Dans le 
cas d’Ac produits par des cellules de souris, on 
aurait donc «-mumab».
Ces stéréotypes antigéniques animaux peu-
vent être reconnus par le système immunitaire 
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du patient humain et provoquer la destruction 
pure et simple de la molécule - dans le meilleur 
des cas - voire des réactions anaphylactoïdes 
graves. 
C’est la raison pour laquelle les Ac monoclo-
naux de nouvelle génération sont «humanisés», 
c’est-à-dire qu’ils sont produits par des souris 
transgéniques dont les Ac portent les détermi-
nants antigéniques de l’espèce humaine dans 
leur portion constante.
Ceux-ci sont désignés par le suffixe 
«-zumab». 
Une autre approche consiste à séparer les 
régions hypervariables des Ac murins et à les 
réassembler avec des portions Fc humaines. De 
tels Ac sont dits «chimériques» et sont désignés 
par le suffixe «-ximab».
Enfin, la dernière méthode, plus récente et 
totalement artificielle, consiste à créer une pro-
téine produite par la fusion d’une région Fc 
humaine et d’un récepteur antigénique synthé-
tique de haute affinité. Il ne s’agit donc pas à 
proprement parler d’un Ac, mais plutôt d’un 
récepteur, c’est pourquoi le suffixe «-cept» leur 
est associé, plutôt que «-mab». La terminologie 
des «-mab» et des «-cept», implique également 
l’utilisation d’infixes en rapport avec la nature 
de la cible avec laquelle la molécule est sen-
sée interagir en première intention. Les infixes 
«tu(m)» pour tumeur, «li(m)» pour le système 
immunitaire, «ne(r)» pour le système nerveux 
ou encore «mu(l)» pour musculaire sont parmi 
les plus courants pour les Ac à usage neurolo-
gique.
Les premières syllabes ne répondent, quant 
à elles, à aucune règle de nomenclature et sont 
choisies pour chaque molécule par son concep-
teur.
INDICATIONS EN NEUROLOGIE
LA SCLÉROSE EN PLAQUES 
La sclérose en plaques (SEP) représente cer-
tainement l’indication la plus reconnue d’une 
thérapie par Ac monoclonaux en neurologie. 
Le natalizumab (Tysabri®) est un Ac monoclo-
nal humanisé dirigé contre la sous-unité alpha-4 
(dimérisée avec bêta-1 ou bêta-7) des récepteurs 
de la famille des intégrines, une protéine expri-
mée à la surface des lymphocytes auto-réactifs 
et jouant un rôle crucial dans la diapédèse de ces 
cellules vers le parenchyme  nerveux central.
La molécule avait d’emblée suscité un 
immense espoir thérapeutique en raison de sa 
capacité à réduire les scores d’invalidité et les 
signes d’activité de la maladie en RMN (1, 
2), avant d’être transitoirement retirée du mar-
ché après la constatation de deux cas de leu-
coencéphalopathie multifocale progressive chez 
des patients traités par natalizumab dans le cadre 
d’une SEP.
La médication sera toutefois réintroduite, 
approuvée et remboursée en Belgique depuis 
décembre 2007, dans les formes récurrentes-
rémittentes (RR) de SEP, uniquement en mono-
thérapie et avec un risque reconnu de 0,1% de 
développer une leucoencéphalopathie multifo-
cale progressive à polyomavirus JC (3).
Le natalizumab est le seul traitement de la 
sclérose en plaques qui ait jamais permis d’in-
duire une «rémission» apparente de tous les 
paramètres cliniques et radiologiques d’activité 
de la SEP (stabilité de l’échelle EDSS ou Expan-
ded Disability Status Scale, absence de nouvel-
les lésions, de nouvelles poussées cliniques et 
de plaques rehaussées par le produit de contraste 
en RMN) chez près de 40 % des patients, ce qui 
s’accompagne d’une amélioration inégalée de 
leur qualité de vie (4). 
Il semble également que cette thérapeutique 
puisse, chez certains patients, assurer une amé-
lioration de l’état neurologique (évaluée par 
régression d’au moins une unité sur l’échelle 
EDSS, confirmée trois mois plus tard) (5).
Si le natalizumab représente actuellement 
la seule indication approuvée de bio-thérapie 
immunomodulatrice dans le cadre de la sclérose 
en plaques, d’autres molécules sont en cours 
d’évaluation.
L’alemtuzumab est un Ac humanisé dirigé 
contre le déterminant CD-52, porté par de nom-
breuses cellules et en particulier par les lympho-
cytes B et T, les monocytes et les éosinophiles. 
Ce composé avait connu un certain intérêt il y 
a une dizaine d’années en raison de résultats 
encourageants sur le plan de l’imagerie chez des 
patients porteurs de formes secondaires progres-
sives, mais sans réelle amélioration du pronostic 
en termes d’atrophie cérébrale et de morbidité 
(6). Des études plus récentes (7) de phase II dans 
les formes RR ont démontré la nette supériorité 
du traitement par alemtuzumab comparé à l’in-
terféron bêta 1a à haute dose, avec cependant 
des effets secondaires graves chez de nombreux 
patients, à type de purpura thrombocytopénique 
dont un ayant causé une hémorragie cérébrale 
mortelle. Les phases III d’investigation de l’ef-
ficacité de cette médication sont actuellement en 
cours.
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Le rituximab, un Ac chimérique dirigé contre 
l’antigène CD-20 et produisant une déplétion 
des lymphocytes B, a montré récemment dans 
une étude clinique en phase II une réduction 
de 91% des lésions rehaussées par le contraste 
en RMN et un taux de poussées réduit de 58% 
après 24 semaines d’étude (8).
Enfin, une autre molécule, le daclizumab, qui 
empêche la prolifération lymphocytaire T en 
bloquant une partie du récepteur à l’interleukine 
2 (déterminant antigénique CD-25 porté par les 
lymphocytes T activés), a obtenu des résultats 
prometteurs dans deux études indépendantes 
(9-10), avec réduction tant clinique que radio-
logique des signes d’activité de la maladie. Ce 
dernier traitement est en outre particulièrement 
bien toléré et semble donc promis à des expéri-
mentations portant sur un plus grand nombre de 
patients.
Tous ces exemples montrent l’intérêt et le 
rôle central que devraient bientôt jouer les Ac 
monoclonaux dans l’arsenal thérapeutique et 
devraient permettre un contrôle plus efficace de 
la sclérose en plaques (Tableau I).
NEUROMYÉLITE OPTIQUE (SYNDROME DE DEVIC)
Le syndrome de Devic est une maladie inflam-
matoire démyélinisante rare  du système nerveux 
central entreprenant électivement le nerf optique 
et la moëlle épinière avec pour caractéristique 
pathognomonique le caractère multisegmentaire 
confluent des lésions médullaires.
Après avoir été longtemps confondue avec la 
SEP ou considérée comme une variante atypi-
que, on sait aujourd’hui que la maladie est due 
à une perturbation auto-immune, avec formation 
d’auto-anticorps dirigés contre l’aquaporine-4 
des pieds astrocytaires, contribuant au moins en 
partie aux lésions de la substance blanche. Ces 
Ac sont dosables et représentent un élément fia-
ble relativement spécifique et sensible parmi les 
critères de ce diagnostic.
L’implication pathogène potentielle d’un Ac 
dans cette affection a conduit à essayer un trai-
tement ciblant les lymphocytes B, soit le rituxi-
mab chez 8 patients, dans une étude menée par 
Cree et al. (11) avec des résultats remarquables, 
dont notamment une récupération complète 
chez au moins un des patients, alors que les 
sujets n’avaient répondu à aucune thérapeutique 
immunomodulatrice «classique».
Ces résultats doivent être idéalement confir-
més, mais en l’absence de traitement véritable-
ment efficace et reconnu, le rituximab pourrait 
rapidement s’imposer comme un premier choix 
dans le syndrome de Devic.
MALADIES NEUROMUSCULAIRES
Les maladies neuromusculaires constituent un 
vaste domaine de la neurologie, très hétérogène, 
au sein duquel sont individualisées de nombreu-
ses entités pathologiques auto-immunes. Divers 
Ac monoclonaux sont également en cours d’éva-
luation dans ce type de maladies.
Le rituximab aurait montré, dans une petite 
étude (12) sur six patients atteints de dermato-
myosite et réfractaires aux traitements usuels, 
une efficacité remarquable avec notamment une 
diminution prononcée du taux sanguin de créa-
tine kinase, une diminution des stigmates cuta-
nés et une augmentation perceptible de la force 
musculaire.
La constatation d’un accroissement des taux 
systémiques de TNFα dans les polymyosites et 
dermatopolymyosites a rapidement conduit à 
l’essai de l’infliximab et de l’etanercept (inhibi-
Nom de  Cible Maladie Résultats                 Stade
la molécule 
Natalizumab Alpha-4 intégrine Sclérose en plaques    +++   Approuvé
Rituximab Cd 20 Maladie de Devic      +   Expérimental, indication à établir
  
  Sclérose en plaques      +   Expérimental, seconde ligne
  
  Dermatomyosite    ++   Expérimental, seconde ligne
  
  CIDP, MMN    ++   Expérimental, seconde ligne
Alemtuzumab Cd 52 Sclérose en plaques     +   Expérimental, seconde ligne
Daclizumab Cd 25 Sclérose en plaques     +   Expérimental, seconde ligne
Infliximab TNFα Dermatomyosite    ++   Expérimental, seconde ligne
Etanercept TNFα Dermatomyosite    ++   Expérimental, seconde ligne
TABLEAU I. RÉSUMÉ DES PRINCIPAUX AC MONOCLONAUX TESTÉS EN NEUROLOGIE
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teurs du TNFα) utilisés notamment en rhumato-
logie, dans les mêmes conditions, c’est-à-dire en 
sus du traitement habituel. Six patients sur huit 
ont été notablement améliorés (13).
Des résultats encourageants ont aussi été obte-
nus par une biothérapie monoclonale visant les 
lymphocytes T, associée au méthotrexate, dans 
le cadre de la myosite à inclusions, mais sur un 
très petit nombre de patients (14).
En ce qui concerne les neuropathies périphé-
riques auto-immunes, le traitement classique 
actuel consiste en l’injection d’immunoglobu-
lines polyclonales, dans le but d’inactiver et de 
détruire une partie des auto-anticorps pathogè-
nes potentiels.
Le rituximab produit un effet similaire en 
ciblant les cellules B, productrices d’Ac, et en 
réduisant leur nombre. Son usage dans cette 
indication semble donc potentiellement inté-
ressant. De nombreux succès du rituximab ont 
été rapportés dans des séries pilotes de formes 
IVIg-résistantes ou IVIg-dépendantes de CIDP 
(polyneuropathie inflammatoire démyélinisante 
chronique) et de MMN (Multifocal Motor Neu-
ropathy) (15-17).
Ces études, de petite envergure, ont tout de 
même été suffisamment convaincantes pour que 
l’European Federation of Neurologic Societies 
et la Peripheral Nerve Society reconnaissent 
l’utilisation du rituximab comme une «bonne 
pratique» en cas de MMN répondant mal aux 
traitements usuels.
EFFETS SECONDAIRES NEUROLOGIQUES DES 
AC MONOCLONAUX
Comme nous l’avons dit ci-dessus, l’avène-
ment de nouvelles thérapeutiques s’accompagne 
bien évidemment d’effets secondaires et de per-
turbations iatrogènes spécifiques, en ce compris 
des manifestations neurologiques indésirables 
qui seront notre propos principal.
La caractéristique de ces manifestations est 
leur caractère souvent retardé, survenant à dis-
tance des administrations d’Ac (une semaine à 
plusieurs mois) et pouvant donc faire errer le 
diagnostic.
Le bévacizumab, un Ac dirigé contre le VEGF 
(Vascular Andothélial Growth Factor) adminis-
tré dans les néoplasies coliques et rénales est 
responsable de plusieurs cas de leucoencéphalo-
pathie postérieure réversible attribués  aux 
vasospasmes et à l’hypertension artérielle qu’il 
peut induire (18, 19). Les patients présentent 
alors les signes  typiques de cette affection à 
savoir une cécité corticale, une altération des 
fonctions cognitives et des crises d’épilepsie, en 
relation avec des images RMN caractéristiques. 
Les symptômes sont toujours apparus une à deux 
semaines après la perfusion et à un moment où 
la pression artérielle est normale.
Les antagonistes du TNFα avaient d’abord été 
initialement considérés comme des traitements 
potentiels de la SEP, mais une étude de 1999 sur 
le lenercept (20) dut être prématurément inter-
rompue en raison de la constatation d’un taux 
anormalement élevé de poussées/exacerbations 
déficitaires de la maladie par rapport au groupe 
placebo.
D’autres antagonistes du TNFα, tels l’éta-
nercept (Enbrel®), l’adalimumab (Humira®) et 
l’infliximab (Remicade®) sont connus pour être 
responsables de névrites optiques et parfois 
même de pseudo-scléroses en plaques (21, 22).
Ces composés peuvent également entraîner 
des neuropathies démyélinisantes aiguës de type 
Guillain-Barré. En outre, on a rapporté de pos-
sibles cas de neuropathies axonales (23), parfois 
sévères, suite à l’administration d’infliximab.
Les mécanismes de ces effets secondaires sont 
mal connus et, en raison du délai d’apparition, il 
pourrait ne pas s’agir d’une toxicité directe.
Parmi les effets secondaires indirects, rappe-
lons l’exemple des cas rares de leucoencéphalo-
pathies multifocales progressives (LEMP, 
infection cérébrale par le polyoma JC virus) 
observés chez des patients atteints de SEP et 
traités par natalizumab (3).
Les effets bénéfiques et indésirables des thé-
rapies monoclonales durent bien plus longtemps 
que la demi-vie pharmacologique de ces subs-
tances et les mécanismes moléculaires véritables 
de leur action en aval de leur cible directe res-
tent encore largement méconnus sur le plan de 
l’équilibre immunitaire global dont on connaît 
l’extrême complexité.
Ce n’est qu’en augmentant notre connais-
sance fine des interactions immunes que nous 
pourrons mieux prédire et contrôler les mani-
festations indésirables de nos thérapies par Ac 
monoclonaux. 
En attendant, il conviendra de maintenir 
une vigilance clinique particulièrement soute-
nue alors même que l’usage de ces traitements 
connaît un intérêt croissant.
CONCLUSION
Si la portée réelle de l’introduction en thé-
rapeutique neurologique des Ac monoclonaux 
demeure encore largement sous-estimée, leur 
usage semble être appelé à une large diffusion 
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si l’on s’en réfère à l’efficacité prometteuse des 
expériences préliminaires.
Bien que d’autres études doivent encore être 
menées en ce domaine, notamment pour définir 
avec plus de précision les indications, les moda-
lités d’administration, les effets indésirables, et 
optimiser le rapport entre les bénéfices escomp-
tés et les risques encourus,  il paraît dès à présent 
certain que cette classe de molécules deviendra 
rapidement incontournable dans de nombreuses 
maladies affectant le système nerveux central ou 
périphérique. 
Il est possible, en outre, qu’à ces Ac succèdent 
des molécules dérivées de la chimie classique 
agissant sur des cibles que les «mabs» et leurs 
bénéfices avérés auront permis de caractériser.
Les «mabs» constituent une avancée majeure 
jetant les bases d’une neurologie ciblant désor-
mais des mécanismes physiopathologiques pré-
cis car sans cesse mieux compris pour atteindre 
des résultats thérapeutiques d’une nouvelle 
dimension.
Nul n’ignorera néanmoins l’impérieuse 
nécessité, pour le neurologue, de savoir repé-
rer rapidement les effets secondaires -parfois 
désastreux- occasionnés dans les suites d’une 
administration d’Ac monoclonaux pour quel-
que affection que ce soit, d’autant plus que ces 
manifestations morbides surviennent volontiers 
à distance du traitement.
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